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論文内容の要旨
〔目的〕
蛋白質は生体内で合成されたのち種々の修飾を受ける。メチル化はその 1 つであり，蛋白質の特定
の部位のリシン残基のNεーアミノ基，アルギニンのグアニジノ基，ヒスチジンのイミノ基がメチル化さ
れる。メチル化された蛋白質としては，現在ヒストンをふくめ 6 種が知られているにすぎないが，さ
らに多種類の蛋白質がメチル化されて体内に存在していると推定され，メチル化は一般的に蛋白質の
機能に重要な意義をもっと考えられる。しかしメチル化蛋白質の生合成・分解についての詳細な研究
はほとんどない。
著者は蛋白質のメチル化酵素の研究にはじまり，生体内でのメチル化の時期，部位およびメチル化
蛋白質の運命などの基本的な問題について研究しその概要を明らかにした。
〔方法ならびに成績〕
1)蛋白質のメチル化酵素
メチル化酵素と基質蛋白質の性質をしらべるため，基質としてヒストン， ミエリン塩基性蛋白質お
よび脳とその細胞分画の抽出液に含まれる組織蛋白質を用い，酵素標品と s-アデノシル(メチルー 14C)
メチオニンとを反応させ，基質蛋白質を水解後メチル化アミノ酸を分離し，その放射能を測定した。
その結果(1)蛋白質のリシン，アルギニンおよびヒスチジン残基がメチル化され， Nεーモノー，ージー
およびトリメチルリシン， Nじーモノ ， N G , N九ジーおよびN G， N(; ージメチルアルギニンおよび3-メチル
ヒスチジンとなる。
(2)蛋白質メチル化酵素には，アミノ酸残基および基質蛋白質に対して特異性を異にするものがある。
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例えばラット脳細胞質分画から分子量の異なるヒストンメチル化酵素とミエリン塩基性蛋白質メチ
ル化酵素を分離でき，両酵素の臓器分布，脳内分布，成長に伴なう活性変化も異なる。両者は主と
してアルギニン残基に働らくが，核にはリシン残基をメチル化する異なった酵素がある。
(3湛質となる蛋白質も組織内に多種類存在することを明らかにした。
2) in vivo における蛋白質のメチル化
(メチルー 14C )メチオニンをマウスに注射し，各組織蛋白質のメチオニンとメチルアミノ酸残基と
を分別し，蛋白質合成とメチル化との関係をしらべた。その結果(1)メチル化されるアミノ酸残基の種
類は in vitro での観察結果と一致した。
(2)脳，肝臓，牌臓，筋肉および腎臓で経時的に蛋白質のメチル化をしらべると，蛋白質のメチル化
速度は蛋白質メチル化酵素活性よりも，蛋白合成速度と平行していた。
このことからメチル化は蛋白合成速度で律速されているすなわち細胞内で合成直後の蛋白質量が
メチル化速度を規定すると考えた。
3)蛋白合成阻害とメチル化活性
上の仮説を証明するため，マウスにピユーロマイシンを注射し蛋白質合成を阻害して，メチル化が
抑制されるかどうかしらべた。
その結果すべての組織で蛋白質合成と同程度にメチル化も抑制された。この際ピユーロマイシンに
よるメチル化酵素の de novo 合成阻害による酵素活性低下およびs- アデノシルメチオニンの合成やメ
チル化酵素活性の阻害がないことを実験的に証明した。
これらの結果は生体内でメチル化を受ける蛋白質は，新らしく合成された蛋白質であり，その量が
メチル化の活性を規定しているとの仮説の傍証となる。またメチル化酵素が細胞質分画すなわち新ら
しく合成された蛋白質と接触できる場所に局在する事実ともよく符合する。
4) メチル化蛋白質の動態
メチル化された蛋白質が生体内でどのような運命をfたどるか，またメチル化は可逆的な反応である
かどうかを知るため(メチル- 14C) メチオニンをマウスに注射し， 3 週間にわたって脳，肝臓，筋肉
の蛋白質中のメチオニンとメチルアミノ酸残基の放射能の動態を観察した。その結果メチルアミノ酸
残基の放射能は，メチオニン残基のそれと平行して減少することがわかった。すなわち蛋白質は生体
内でメチル化されると蛋白質が分解されるまで脱メチル化されないことを示している。このことはラ
ット脳，皐丸，肝臓の各細胞分画レベルでも確かめられた。
〔総括〕
(1) in vitro で蛋白質のメチル化を研究し，メチル化酵素および基質蛋白質の多様性を証明したO
(2) 蛋白質は生体内で，生合成直後にメチル化を受けたのち，細胞構成成分として組こまれるこ
とを支持する知見を得た。
(3) メチル化は非可逆的反応で，メチル化蛋白質は分解されるまで脱メチル化をうけない。
メチル化は蛋白質が本来生体内で機能を発揮する形に変わるためのプロセスで，蛋白質合成
の第 2 段階と考えられる。
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論文の審査結果の要旨
多くの蛋白質は生体内で生化学的修飾を受けて，機能を発揮することができる。メチル化は蛋白質
のリシン，アルギニンおよびヒスチジン残基に起こる蛋白質の修飾の 1 つであり，生体内の蛋白質の
大半がメチル化されて存在する。メチル化は蛋白質を研究する際，極めて重要で、あるにもかかわらず，
その機序や意義についてはほとんどわかっていない。
著者は，従来から蛋白質のメチル化を酵素学的方法で研究してきた於今回蛋白質のメチル化を in
vivo で観察する新たな方法を考案し，蛋白質生合成および分解とメチル化との関係について研究した。
著者の得た重要な所見は，蛋白質は生合成直後にメチル化を受けることを 2 つの実験から明確にした
こと，さらにメチル化された蛋白質は，それが分解されるまで脱メチル化されないことを証明したこ
とである。これらは蛋白質のメチル化の機構の研究にとって，基本的に重要な知見を提供したものと
して高く評価される。著者の開発した方法もまた今後メチル化の研究に広く応用されるものとして評
価に{直する。
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